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Postopek ciscenja losartana 



Podrocie tehnike. v katero soada izuti l 



(IPC^BOID, A61K) 

Pricujoci izum spada v podrocje ke 
industrije ter se nanaSa na nov naCtli 
[[2'-(1 H-tetra20l-5-il)[1 ,1 '-bifeniiH-ll]m|t 
imenom losartan in priprave alkalijskil 
V novem postopku cl§5enja. 



ftije 



TehniSni problem 

2-/7-butil-4-kloro-5-hidroksimetil-1-[[2'-| 
imidazol deluje na zadnjo stopnjo ka 
tako, da se veie na receptor za 
se losartan v splosnem uporabija kot 
kalijeve soli (od tu naprej losartan kaliji 



Obstaja potreba po losartanu ozlrom 
postopku bi ga ocistili na enostavnc 
dobitkom in visoko cistoco. Prav tako^ 
da se jo enostavno vgradi v farmacev | 
razpolozljivost. Za vgradnjo v farni 
dolocene zelene fizikalno-kemljske la^ 



heterocikllCnih spojin in farmacevtske 
iisdenja 2-n-butil-4-kloro-5-hidrokslmetiM - 
ll]-lH-imldazola, znanega pod genericnim 
zemljoalkalijskih soli losartana uporabnih 



i^lH-tetrazol-5-il)[1 ,1 '-bifenilH-il]metil]-1 H- 
tskadnega sistema renin-angiotenzin In sicer 
angiotunzln II. IzkorigCajoc ta biokemijski uCinek 
I p nkdvito antihipertenzivno sredstvo v obliki 



D^artan kaliju visoke distoce in po novem 
zyedijiv In robusten naCin ter z visokim 
fe z'aieleno imetl ucinkovino v taksni obliki, 
formulacljo, ki zagotovi visoko bioloSko 
Icevtbkb obliko morajo imeti ucinkovine 

ijl DSti.; 
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Stanie tehnike 

Substituiranl imidazoli z delovanjerii 
krvnega pritiska, med katere spada 
253310 in US 5138069. 



pa; 



Vlagateiji patenta EP 253310 so 
Imidazole In njihove soil, med njimi 
kalljeve In natrijeve soil, specificno 
natrijevili soli nekaterih substituiranih 
Presenetljivo je, da je spojina 2-A7-but:|l- 
il)[1 , 1 '-bifenil]-4-iIlmetil]-1 H-imldazol, 
eksperimentalnem delu opisana le v 
del tega patenta tako niavaja, da 
intenmediata (to je iz 2 
(hidroksimetil)lmldazola) z natrijevim 
kristalov. Patentna prijava omenja 
krvnega pritiska natrijeve soli 2-/7-buti 
ll)[1 .1 '-bifenilH-iijmetilJ-l H-imldazola 
vendar spojina v patentu ali kaki dru^l; 
register Chemical Abstracts. 



Chemical Abstracts register med 
oziroma njihovimi solmi navaja losarts 
tetrahidrofuranom In s pirldlnom; zr 
kompleksa hldrokiorid in hidrobromid 
hidroklorld kalijeve soli. To nakazuje, 
losartana niso bile karakterizirane ir 
lastnosti. 



Za vgradnjo v farmacevtsko obliko 
dolocene zelene fizlkalno-kemljske 
nekaterih topllih, primerna velikost del|p 



na renln-anglotenzinskl sistem regulacije 
jtudi iosartan, so bili razkriti v patentlh EP 



tudi 



na sjDloSno za§citlli razlicne substituirane 
so n^ splosno nasteli amonijeve, kalcljeve, 
30 dpisall reakcije, ki vodijo do kalijevlh in 
lir idai:olov in karakterizirali njihove produkte. 
||-l<I6ro-5-hidroksimetll-1 -[[2'-(1 H-tetrazol-5- 
80 jo kasneje polmenovali Iosartan, v 
ri^^olnj, to je amfotemi obliki. Eksperimentaini 
pri: sintezi losartana iz cianobifenilnega 
I )u^ilk-kloro-1 -I(2'-cianobifenil-4-il)-metil]-5- 
zpom izpade Iosartan v obliki rahio rumenih 
da so primerjali u^lnkovltost znlzevanja 
-kldro-5-hidroksimetH-1 -[[2'-(1 H-tetrazol-5- 
ed in po dajanju furosemida iivalim, 
Dbjavi ni karakterizirane, niti ni vnesena v 



sj fa irjami z losartanovo stnjktumo fomnulo 
V osnovni, to je amfoterni, obliki; spojini s 
k z hidroklorotiazldom, kislinska adicijska 
soil pa p-toluensulfonat in kalijevo sol ter 
cii) o^tale alkalijske in zemljoalkailjske soli 
5 item tudi ne znane njihove uporabne 



m|fijo imeti farmacevtske aktlvne uCinkovlne 
la|trio$ti, kot so na primer: topnost v vodi in 
/.jstabilnost, nehigroskopnost; ki jih lahko 



Best Available Co^ y 



reguliramo z izborom prave soli, adup4 
ueinkovito blorazpolozljivodt. 



Alkalijske ali zemljoalkalijske soli Id 
vodlkovega atoma na tetrazolskem darbeu^ 
bazo, to je s takSno. s katero dosezdftiil) 
ki je glede na US 5310928 okoll pH 
kalljeve soli losartana s kalljevim hii 
kot najprikladnejsa obflka molekule zi 



10: 



idft ksido 



Podoben postopek priprave losartan 
kjer pa za razliko od navedenegs 
kalijevega hidroksida ampak dodajd 
losartana. 



Po postopku sinteze opisanem v pj 
substituiranih borovih soli nastane s h 
(2-trifenilmetil-2H-tetrazol-5-il)[1 ,1 '-bif^jrji 
kislino v tetrahldrofuranu in kasneji 
hidrogenfosfatom ter s koncentriran|^;n(> 
propanola kristaliniCen losartan kalij. 
losartan kalija s susenjem z razprsevsihifenh 



Iz napisanega je razvldno, da se 
losartan kalij uporabljata kalijev hidrok 
pogojih je na splosno mozno pripi 
zemljoalkalijsklmi alkoholati, kar je pri 
EP 495626 ±e znano, ne pa pri samerlli 



Ugotovljeno je bilo, da losartan kalij 
Res. 10 (1993). 900], Avtorjr patenta UiS 
ki je karakterizlrana z DSC endoteriitc 



I jrtaha je mozno pripraviti zaradi kislega 
i ki ga lahko odceplmo z dovolj moCno 
pH vbdne raztopine pri ekvivalentni toCki, 
EP 324377 je podal postopek za tvorbo 
lorn, nakar je bila kalijeva sol privzeta 
|f<)rm^cevtsko uporabo. 



a ija podaja patentna prljava WO. 0209481 6, 
Ddstopka ne uporabijo vodne raztopine 
itrdeh kalijev hidroksid alkohoini raztopini 



kdmpleksa in oblike, s tern pa doseiemo 



yntih US 5130439 in US 5310928 preko 
SJolizo 2-/7-butj|-4-kloro-5-hidroksimetil-1 -[2'- 
l-4-ij]metil]-1H-imidazola z 2vepleno 
iiti ; spiranjem na koloni z dikalijevim 
bprane vodne raztopine ob dodatku /- 
patent omenja tudi postopek priprave 



jjnb kot baza pri pretvorbl losartana v 
sib jn dikalijev hidrogenfosfat. V brezvodnili 
iviti nekatere soli tudi z alkalijskimi ali 
n B^aterih heterociklienih spojinah glede na 
ill DSartanu. 



ria; ;topa 



V dveh polimorfnih oblikah [Pharm. 
5608075 navajajo, da polimorfna oblika I, 
pri 229.5 *C pri segrevanju prehaja v 



r 
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polimorfno obliko II, ki je karakterizirilnb z endotermnim maksimumom taljenja pri 
273.2'. 



Iz opisa patenta US 5859258 je raz) 
zagotavija nujno primernih fizikalno- 
lahko nekontrolirana kristalizacija 
skupkov, ki so neprimerni za vgradn|b 
navajajo zelo strogo kontroliran proc 5) 
kar stirlnajst razlicnih pogojev. dja; 
farmacevtsko uporabo. Potreba po tal h 
nerobustnost! lahko v pogojih Indu4 
napak, ki lahko bistveno vplivajo na kc ri 



, da zgolj doloeena oblika polimorfa ne 
<emlj^klh lastnosti. Ugotovljeno je bilo, da 
pfK ede do tvorbe veliklh trodimehzionalnih 
V farmacevtsko obliko, v smislu jzuma pa 
y katerem je presenetljlvo treba izpolniti 
za||otovijo primerno obliko delcev za 
strqgo kontroliranem procesu zaradi svoje 
tijske proizvodnje vodi do ve5jega stevila 
di fbrodukt. 



Kristalne oblike identificiramo s ;fi; 
parametre, ki so odvisni od molekulsli B 
diferencialna termicna analiza, infr* si'rflec^ 
resonanca trdnih vzorcev In rentgenslj i 



Infrardeca spektroskopija je metoda, 1^ 
nizkoenergetske prehode predvsem 
vibracij in nihanj. Te so predvsem 
nanje pa lahko vpliva tudi sosescins 
metoda za karakterizacijo polimorfov, 
oblike Izrazajo tudi v razlicnih IR speH 
odsotnosti dolocenih nihanj oziroma 
premikih valovnih dolzin pri posamezn: li 



Jedrska ""^C magnetna resonanca 
dolocevanje struktur trdnih vzorcev. i gi 
modifikacije. Na enostaven nacin lali 
lahko studiramo tudi konformacijske 
signale z dobrimi intenzitetarhi dobimd 
spinning spectmm) tehniko isnemanja 



:ikalino-kemijskimi metodami, ki merijo 
sbsjeSCine. Najbolj uporabljane metode so 
spektroskopija, jedrska magnetna 
difrdikcija. 



iia; podlagi absorbcije IR svetlobe detektira 
raVni vezi, ki so posledice molekulskih 
cj|3ji^n^ od narave molekule In njenih vezi, 
iholekule. Zato je postals siroko sprejeta 
p3i vedno nujno, da se razliCne kristalne 
1. Razlike se lahko kazejo v prisotnosti ali 
\()bra;cii, v ojacanih all oslabelih trakovih in v 
nihanjih oziroma vibracijah. 



tidnih vzorcev je primerna metoda za 
iil:o; lahko doloClmo posamezne polimorfne 
ao!lo6lmo solvate, na preprost naCin pa 
mo;rfe. Spektre z visokimi resolucljami In 
cWmas (cross-polarization / magic angle 
e0on K.R. In al, Crystal Engineering: The 
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Design and Applicatron of Functional 
PrI merjenju dveh razlicnih polimorftj^ 
spel^tra, saj sta dva ogljika v obeh priltii 
V resnicf pokaze, ker se sicer enaki 
[Bugay D.E.: Magnetic Resonance 
Characterization of Pharmaceutical Spji 
so cist! in vsebujejo le eno kristaino 
oblik, pa dobimo kemijske premike, 
zavedejo pri dolocevanju kristalne 
imamo novo polimorfno modifikacijo, 



ll^oiicfe, Kluwer Academic Publishers. 1999]. 

bi prieakovali, da bomo dobili dva enaka 
i^rih povezana na enak nacin. Razlika pa se 
Sfiojirji nahajata v razliSnih kemijskih okoljih 
Spectrometry v: Brittain H.G., Physical 
ds]. Najla^e dolocimo strukturo vzorcem, ki 
dl^llko. V primeru, da imamo zmes razlicnih 
se lahko medsebojno prekrivajo in nas 
sti-u^turk Tako lahko napafino zakljucimo, da 



Bistveno bolj natancno, kot z infrardefio 
vzorce, pri katerih spremembe detektiii 
neposredno interferirajo s sosednjimi tfdidktjiami, 
re§etko z rentgensko difrakcijo. Iz renfde nsl^ 
velikega kristala lahko natanSno defini^^fno 
praskovnega vzorca pa lahko odkrijerTl3 
resetkami, poloiaja posameznih atomlDV 
identifikacije drugacnega urejanja mol^kfjf 
kristaino obliko, lahko iz praSkovnega 
stopnji urejenosti oziroma kristalinicno^li 
razslritvi trakov v difraktogramu. Skrajrji 
stanje, ki ne kaze ponavljanja vzorca rijb 
pride do difuzne razprsitve rentgensko 'd^ 
v difraktogramu v celotenem merjeneniij'ic 
odkrijemo, da je v snovi ved razlicnih l^(^a|nih 
njihovo masno razmerje. Rentgenska pjr; 
razlikovanje razlicnih kristalnih oblik in :i[a 



Znano je, da zaradi vnosa v teio, za fj 
§e posebno eiste snovi, da ne prii 
Substance cistimo po razlidnih metcji 
toplotne in druge prekristalizaclje, pre 



5pej<troskopijo in NMR metodami za trdne 
Ijs na tistih atomih in vezeh, ki 
, lahko definiramo kristaino 
uklonske slike dobro urejenega 
prostorsko sliko molekule, pri merjenju 
razlike med razlicnimi kristalnimi 
pa he moremo natanCno doloClti. Poleg 
jv kristal, kar je znak za druga6no 
:l|f aktbgrama dobimo tudi informacijo o 
pri Cemer se slab§a urejenost kaze v 
ob\\}^a neurejenosti trdne snovi je amorfno 
e^uiarne usmeritve v trdnl snovi, zato 
etidbe, kar se kaze v zveznem uklanjanju 
'jcjbmocju. Z opisano metodo lahko 

oblik, lahko jim celo dolocimo 
sljcovria difrakcija je metoda za 
likovanje amorfne in polimorfnih oblik. 



,riffi^c0vtske aktivne uSinkovine, zahtevamo 
bb nezazelenih in toksiCnlh ucinkov. 
h; kot so za trdne snovi, med drugim 
rjanja s topili all reagenti. ekstrakclje in 
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spiranja, regulacije pH, kromatografsi e 
koncni produkt £istili s prekristalizacijo 
kot na primer WO 9310106 in WO ®£ 
postopke za zagotovitev visoke 
kristalizacije amfotera in kalijeve soli,' 
adsorbcijskih nosllcev. Vlagateljl pat^n 
da so te metode nezadovoljive in jfii 
enobaznimi kislinami kot so klondi 
koncni fazi za enostopenjsko 
kalijevim hidroksidom, pri Cemer p^ic 
anionskega dela soli iosartana, ki 
neCistoCa, sama kristalizacija pa se 



rr)&Xode. Vlagateiji patenta EP 2533310 so 
amfotera Iz acetonitrila. KasnejSe objave 
172(96 navajajo bolj komplicirane in dalj§e 
losartan kalija, ki zajemajo toplotne 
iu|)orabo kolonske kromatograflje In uporabo 
ov EP 1106611 In US 6350880 navajajo, 
rjedlagajo ciscenje preko soli Iosartana z 
omidi in p-toluensulfonati. Vendar gre v 
iz kislinske soli v aikaiijsko sol s 
e 4o tvorbe vecjih kolicin kalijeve soli 
lahko koprecipitira na losartan kalij kot 
y acetonltrilu, ki za zadnjo stopnjo nl 



iktcide 



prekriste lizacijp 



prlporocljivo topilo zaradi toksicnosti. 



EP 324377 opisuje farmacevtske pripra 

iiii 

dnevno kombinira z drugimi substancarjii 
hipertenzijo. Patentna prijava WO 921 y 



primerne za direktno stiskanje. 



6 



fke v katerili se od 1 do 500 mg Iosartana 
, na primer diuretiki ter navaja indikacijo 
28 pa opisuje optimizlrane sestave tablet. 
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DSC krivuija kalijeve soli 
DSC krivuija natrijeve soli 
obliki 

DSC krivuija magnezijeve 
DSC krivuija kalcijeve soli 
IR spekter kalijeve soli 
izsek IR spektra prikazane|a 
IR spekter natrijeve soli 
Izsek IR spektra prikazane^H 
IR spekter magnezijeve so| 
IR spekter kalcijeve soli 
^^C CP/MAS NMR meritev 
prepoznali kot obliko I 
rentgenski praskovni difraMdc 
prepoznali kot obliko 
rentgenski praskovni 
izolirali v kristalinicnl obliki 
rentgenski praskovni difral 
pripravili v amorfni obliki 
rentgenski praSkovni 
rentgenski pra§kovnl difraktd^ 



rt^na, ki smo jo prepoznali kot obliko I 
la. ki smo jo izolirali v kristalinicni 

losartana 

l^i^artana 

losd/tiina, ki smb jo prepoznali kot obliko I 
na Sliki 5 

los:^;li aijia, ki smo jo Izolirali v kristalinidni obliki 
na SlikI 7 
Ic sartana 
lo^iitaria 

v|j)rta kalijeve soli losartana, ki smo jo 
rsim kalijeve soli losartana, ki smo jo 
difrakfe|y^ r^m natrijeve soil losartana, kl smo jo 
|m natrijeve soil losartana, ki smo jo 



difraktdg ajm magnezijeve soli losartana 
•am kalcijeve soli losartana 
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Opis reSitve tehnigneaa problema z \m >dbenimi brimeri 



Predloieni jzum opisuje ciscenje losarftapa s prehodom amfoter - njegova sol - 
amfoter. 



Za pripravo kakovostnih soli losartana; 
losartan visoke cistoce. Pri pripravl 
visoke cistoee za pripravo gotovih 
izkazalo, da se dose^e u5inkovito 
alkalijska sol - amfoter, ne da bl te 
Postopkl preko konkretnih soli dajo 
pa sta postopka preko natrijeve in k; 
soli. 



:ai farmacevtsko uporabo rabimo amfoterni 
kafiovostnega losartana oziroma losartan kalija 
valTTiacevtskih pripravkov se je presenetljlvo 
o|i|: jcenje ie s samim prehodom amfoter - 
:< jrmediate §e posebej Slstili s kristalizacljo. 
Ii5ne obsege oCiscenja, najbolj ucinkovita 
ijive soli, ki iz topil izpadeta kot kristalinicnl 



prill 



Predmet nasega izuma tvori postopek 
V opisanem postopku cisdenja, ter ii 
prednost, saj se je losartan kali] 
dveh soli izkazal za bolj Cistega kot f< 
WO 9310106, kateri ne dosega 
navedenega nobenega postopka, ki b 
izvedbenih primerov, se je kot uclnk;fi\[it^ 
natrijeve soli kot preko kalijeve soli, 
katerega smo lahko pripravili cistej§i 
stanju tehnike. Presenetljlvo je postop| 
vpliv spremembe pH na izkoristek bistl/pno 
tudi sam Izkoristek je bolj§l pri priprav : 
podaja Tabela 1 . 



Ijscenja losartana in priprava soli uporabnih 
glede na znano stanje tehnike bistveno 
ilr a\}|jen : iz losartana oCiScenega preko teh 
(i)^af}tan kalij, ki je bll pripravljen po opisu Iz 
fernacevtske kvaiitete, ni pa v tern viru 
produkt dodatno ocistil. Kot je razvidno iz 
metoda izkazalo Cl§5enje tako preko 
smo doblli zelo 6ist amfoteren losartan Iz 
Idsartari kalij kot po postopku opisanem v 
^ Dreko natrijeve soli bolj robusten, saj je 
manjsi kot pri pripravl kalijeve soli, pa 
ihbtfijeve soli kot pri pripravi kalijeve soli kot 
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ci§5enje 



faza 



preko Na soli 



cistoCa izkoristek 



{ preko K soli 



!( isto.ca 



izkoristek 



preko Ca soli 



Cistoca 



Izkoristek 



izh. iosartan 



98,44% 



sol 



99,42% 



82% 



98,44% 



77% 



98.16% 



91,9% 



Iosartan 



99,74% 



94% 



93% 



98.98% 



Iosartan K 99,91% 94% 



S 3,ga% 



91,0% 



96% 



99.81% 



88,9% 



Tabela 1: Primerjava izkoristkov in ai^|3 5 josartana ociSCenega preko razliCnlh soli 



rakD 



Ta pretvorba snov udinkovlto ocisti, 
nivo necistoc in je primeren za pripr^ 
tak§nega amfotemega losartana pa 
alkalijske In zemljoalkalijske soli losartj^ji 



;da ima dobljeni amfotemi Iosartan nizek 
kalijeve soli za farmacevtsko uporabo, iz 
h <9 pripravimo tudi ostale visoko kvalitetne 



V skladu s predmetom nasega izumi 
postopku: V alkoholu raztopljen losarilii 
losartana, dobljeno sol izolirali v krisi#l 
vodi all zmesi vode in organskega 
kislino do pH med okoli 3,6 in okoli 3, 
pri cemer se je Iosartan oboril all pa s 
nadalje dlgerirali z organskim topilom 



Iz tako oci§eenega Iosartan se da nato 
Na primer z dodatkom raztopine kalljevje^a 
dobimo tudi druge alkalijske in zemi 
manj primesi kot de bi jih pripravili 
neposredno Iz reakcije. Taksne soli soj 



Pri postopku ciscenju losartana s 
zemljoalkalijska sol - amfoter gre za 
njeno izolacijo in za nadaljnjo prlpravo 



^mo surovi Iosartan ocistili naslednjem 
^mo pretvorili v kalijevo ali natrijevo sol 
nil obliki, dobljeno izolirano sol raztopili v 
3|)ll^, dobljeni raztopini dodall anorgansko 
dpbljeno faztopino ohiadlli pod okoli 10° C 
tiD ga izkristalizirali in tako dobljen Iosartan 



fjripraviti Iosartan kalij po znanih postopkih. 
hidroksida. Na analogen nacin lahko 
Ikalijske soli losartana, ki imajo bistveno 
Amfotemega losartana, kl bl ga izolirali 
za farmacevtsko uporabo. 



pffpodom amfoter - alkalijska sol oziroma 
podprocesa in sicer za pripravo soli in 
ifhfptera Iz te soli. 
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Priprava alkalijske oziroma zemljoalh 

Ugotovili smo, da lahko, v skladu s p| 
zemljoalkalijske soli losartana, ce losi i 
V alkoholu all zmesi alkohola in neprdi i 
da znasa koncentracija Fosartana okoi 
okoli 40*'C, dodajamo vodno raztopjj 
kovine do pH med okoli 9 In okoli 12,j 
min do okoli 1 ure, prednostno tej 
odstranlmo vse azeotropne znfiesi. ! 



Postopek pnprave zemljoalkalijskih 
pripravlli tako, da smo raztopini losai 
primer v /-propanolu, pripravljeni tak( 
170 g/l, dodall brezvoden alkohol; 
zemljoalkalijske kovine In reakcijsko^ 
okoli 40*C In okoli SS'C, prednostno p!i 



V vseh primerih smo tako pripravljeni 
Iz raztopin A-propanola oborili z nepoiy 
nizki temperaturi. prednostno pri tei 
klasicnih postopkih. Rezultat taksne 
sol In presenetljivo amorfni magnezije| 
je po sedanjem stanju tehnlka znarji 
kristaino obliko I, medtem ko natrijev||j|£ 
se je Izkazalo, da so kristali losartan n^ 



10 : 

sf^e soli iosartana in njena izolacija: 

delom postopka, prlpravimo alkalijske ali 
Ht^r) raztopimo v primernem topllu, na primer 
noga topila, prednostno v /-propanolu, tako 
70 g/l in pri temperaturi med okoli SS'C in 
lidroksida alkalijske ali zemljoalkalijske 
prednostno do pH okoli 10, tekom okoli 15 
pol ure, nakar destlliramo, dokler ne 



iz katerih izpadejo, vsebuje nekaj vjjjji 
na§ega izuma lahko pripravimo tudi v 
z izbiro pogojev, na primer pH. Krista 
12 zadr2i med okoli 3.5% in okoli 4i 
sele nad okoli 100 °C. 



los&rtana smo podrobneje raziskali in jih 
v primernem topilu ali meSanici topil, na 
je zna^ala koncentracija Iosartana okoli 
zeniljoalkalijske kovine ali hidroksid 
s mesall pri poviSani temperaturi med 

emperaturi refluksa. 



|c ll<aHjske ^Ir zemljoalkalijske soil Iosartana 
fipim topilom, prednostno z n-heptanom pri 
raturi pod okoli lO^C ter jih izolirali po 
pilprave sta kristaliniSni kalijeva In natrijeva 
in kaicijeva sol. Kristalini5na kalijeva sol 
0 3lika Iosartana In smo jo dokazali kot 
jsol se ni bila karakterizirana. Presenetljivo 
jjij^ vecji in lep§e oblikovani, 6e zmes topil, 
Soli Iosartana v skladu s predmetom 
jtiliki s vezano vodo, na kar lahko vplivamo 
cen losartan natrlj prlpravljen pri pH okoli 
Yo vode tudi po su§enju in odpuSCa vodo 
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Priprava magnezrjeve soli z magnezi 
etoksidom je prednostna, saj je 
topnosti in previadujo5e pretvorbe v 
Presenetljivo pa smo ugotovili, da 
kvalitete, dobimo tudi z uporabo ni 
medijih, na primer v alkoholu, 
kalijevega hrdroksida, sam postopek 
izganjanja vode z azeotropno destilaol|c 
alkoholata najlazje dobimo z raztapljajiji 
kalijevega f-butoksida, lahko pa tudi 
vendar je treba to raztopino pripraviti 
kalijev f-butoksid dodamo kar v raztbp 
znani metodi s hidroksidom obcutiji 
faktorjev pa je pri tej metodi skoraj 
kalijeve soli. 



im alkohplatom, na primer z magnezljevim 
)a magnezijevega hidrokslda zaradi slabe 
rpptopni magnezijev oksid zelo nepraktiena. 
rezultate, tako glede izkoristka kot 
ia|tr(jevih ali kalijevili alkoholatov v nevodnlh 
jporabe vodne raztopine natrijevega ali 
je tudi manj zamuden, saj ne zahteva 
3amo raztopino natrijevega in kalijevega 
komerciaino dostopnega natrijevega ali 
(iJodatkom kovinskega natrija v alkohol, 
iifed dodatkom losartana, medtem ko lahko 
nb losartana v alkoholu. Izkoristek Je pri 
pH in prisotnost vode, vpliv teh dveh 
z'Hicen, ka^je posebej razvidno pri pripravl 



Najprikladnejsi. postopek za priprav6| 
raztopimo v primernem topilu, na pr^rn^r 
tako da zna§a koncentracija okoli 
butoksida izloca kalijeva sol losartandt; 
ogljikovodika, prednostno rj-heptana 
povecamo. Losartan kali] izoliramo; 
Analogno pripravimo po tej metodi 
pretvorbi uporabimo natrljev Nbutoksid 



Priprava losartana iz njegove zemljoafi 



V skladu s postopkom Ciscenju losdi^^na 
oziroma zemljoalkalijska sol - amfot^r 
enem od opisanih postopkov, raztopi 
prednostno, da je znasala koncentrac^ 
do okoll 25°C, prednostno v Intervalu 
prednostno etilacetat, ter nakisali 



l(j>sartan kalija je taksen, da losartan 
v alkoholu, prednostno v /-propanolu, 
in nakar se po dodatku kalijevega t- 
dodatkom nepolarnega topila, na primer 
izkoristek lzlo5anja soli iz raztopine §e 
enostavnim filtriranjem in suSenjem. 
natrijevo sol losartana, le da pri tej 



ij^ke ali alkalijske soli 



s prehodom amfoter - alkalijska sol 
smo nadalje izbrano sol, pripravljeno po 
okoli 5 do okoli 20 kratni kolieini vodi, 
ii 100; g/l, pri temperaturi od okoli S^C 
21*0 in 25 "C, dodali organsko topilo, 
anorgansko kislino, prednostno s 



okdii ' 



3C 
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koncentrirano anorgansko kislino, § 
do pH med okoli 3,6 In okoll 3,8, prec 
zmes ohladill na temperaturo okoli ( 
losartan izolirali po klasiSnlh postopki 

Ugotovili smo, da sta iz zgoraj 
magnezljeva In kalcijeva sol amorfn^, 
analizo. Na drugl strani pa se je Izkj 
kristaini obliki I, kl je znana iz stanja 
natrljevo sol ugotovili, da je tudi kri; 
raztopino, pa smo doblll tudI amorfen 

Predmet predlozenega izuma so tui 
alkalijske ali zemljoalkalijske soil wti 
pomozne snovi. Farmacevtskt pripra 
oziroma parenteraino uporabo in 
hipertenzlje, famiacevtski pripravek, 
primer v obliki tablet, kapsul, pelet, gra] 

Trdne farmacevtske oblike so lahko 
peletibllnosti all uravnavanja razpadnc|| 

V skladu s predmetom naSega Izuma 
na primer po postopku direktne suhj 
granulacije. Farmacevtsko uporabne 
ociseene po opisanem postopku, se i 
snovml, na primer: laktozo, mikroljjj 
magnezijev stearatom In tabletira. 



plo^ebeij pi^ednostno z 2vepleno (VI) kislIno 
s^no cio pH okoli 3,7, nakar smo reakcljsko 
d|koli 15*0 , prednostno pod lO'C in 



nih J postopkov priprave soli losartana 
snio dokazall z rentgensko praSkovno 
, d^ je bila tako rzollrana kalijeva sol v 
e, medtem ko smo za doslej nepoznano 
irjlcna 6e pa smo liofilizlrall njeno vodno 
4a (Ian natrij. 

ma^evtskl pripravki, kl vsebujejo nove 
ci^toce in farmacevtsko sprejemljlve 

je iahkp V obliki primerni za peroralno 

i 

upbrabija na primer za zdravljenje 
predmet tega izuma je lahko tako na 
n sUpozitorijev. 

ozene, na primer z namenom povecanja 
o ziroma absorpclje. 

dp prtpraviti tablete, kl so lahko oblozene, 
esi all na primer po postopku suhe 
'lka|ijske in zemljoalkalijske soli losartana, 
primer zme§a z sprejemljivlmi pomo2nimi 
■ji tc Ino i celulozo, skrobom in aerosilom, 
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Experimentaini del 



Pripravljeno amorfno obliko kalijeve 
lastnosti z literaturno dostopnimi po( a 
kalijeve soil losartana, pripravljene p;: 
poskusih , opisali in dolocili z nasledn 

- merjenje talisCa 

- diferencialna termidna kalorimeitl'ija 

- NMR spektroskopija 

- IR spektroskopija 

- rentgenska praSkovna difrakdj 
Kristaliniana kalijeva sol, ki je bila 
postopek pretvorbe amfoter - kalijevs 
In je bila enaka tisti, ki je bila pripravljehii f!)o 



I sol 



Natrijeve, magnezijeve in kalcijeve 
postopku cisSenja losartana in ki so 
smo tudi okarakteriziral! z omenjeni 
smo, da losartan natrij, ki smo ga pr 
podrobneje opisani v izvedbenih 
losartan kalcij in magnezij pa sta bila 

1. Talisce 



Za merjenje talisca smo uporabljali met(j)d 
z ogrevalno mizico in metodo po Thier^ 



PrI kristainem losartan kaliju je vidna 
ki je iz literature znana kot pretvorbeni 



Razlika med tall§5i kristalinidnega in 
Kristaliniana oblika ima tall§ae 191-19 



]{riG)ravyeria po postopkih iz izuma skozi 
- arnfoter je bila prepoznana kot obllka I. 
pptentu US 5608075. 



losartana smo, primerjajofi izmerjene 
ozjroma s karakteristikami kristaliniCne 
p^tenitu US 5608075 ali kot je opisano v 
Izik^lnb-kemijskimi metodami: 



ki ^mo jiii pripravili kot vmesne soli v 
I l;4de na sedanje stanje tetinike nepoznane, 
lizik^lno-kemijskimi metodami. Ugotovili 
Driav ili pb zgoraj navedenih postopkili, ki so 
pri n 5rih, 4bstaja v kristaini in amorfni obliki, 
idfent ificirbna samo v amorfni obliki. 



3 viiualnega spremljanja na mikroskopu 



p e nemba okrog 230 °C, to je temperatura, 
c bmocjev; obliko il. 



iijn^rfnega losartan natrija je razpoznavna. 
ambrfria pa 171-177 °C. 
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Taljenja kalcijeve in magnezijeve soli 
2. Diferencialna ternnicna analiza 

Uporabili smo diferenCni dinamicnl ka 

Losartan kalij Ima prvo endotermno 
temperaturo prehod oblike I v obliko 
1 90 "C vzorcl ze precej razpadejo in 

Kristallnicen losartan natrij ima talisc 
meritvijo na Koflerjevem mikroskopu 
spremembo ze na obmocju okrog 1 1 
Amorfni losartan natrij nima teh sprer 
razkroj vzorcev. Ze nad 150 ^'C pa je 
na Koflerjevem mikroskopu opazimo 
170in180<»C. 



l einenibo nad 230 °C kar bi se skladalo s 
r Je jznano iz literature. Nad temperaturo 

z( i\o vjizueino spremenjeni. 

] '■ 

lo DSC metodi pri 195 °C, kar se ujema z 
eidar lahko zaznamo vedjo endotermno 
sklepamo pa na izgubo kristalne vode. 
i^nt), prjetvorbe nad 240 °C pa zaznamujejo 
Ijcicjnrjaj opazen zelo raztegnjen pretiod, ki ga 
taljenju podobno vidno spremembo med 



DSC termogrami vzorcev losartan 
temperaturah nad 200 °C podobni 
opazimo le razkroj vzorcev na prib| 
nekoliko razlicnimi dinamikami toplotni 

DSC termogrami so prikazani v Slikah 

3. ^^C CP/MAS NMR spektroskopjjj 

Za snemanje vzorcev po ""^C-NMR 
napravo Varian NMR spektrometer 
TOSS-om pri vrtenju 10 kHz, pulzu (9C 

Kristalincna oblika kalljeve soli kaze 
vseh kemijskih premlkovje vTabeli 1: 



|(i>d 



[riniete^ Perkin Elmer Pyrls 1 DSC. 



30(^ °C nismo zaznali. 



kclcija in losartan magnezija so pri 
:^rniogrampm amorfnega losartan natrija, 
erjiakem temperatumem obmoSju z 

Idlkov. i 



trdnesnovi 

j. 

d-Stat:e CP-MAS metodi smo uporabljali 
hit, plus 300. Vzorcl so bili pomerjeni s 

14,4 f^s j(tpwm=3600). 

I 

thoye, kar je razvidno iz Slike 1 1 , popis 
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Tabela 1 : Kemijski premiki trdnega v 
CPMAS 

4. IR (infrardeca) spektroskopija 

Uporabili smo infrardeci spektrometer }Mk>- 
Posneti IR spektri so razvidni iz Slik 5 dp 
med 1510 in 700 cm'^ pa so navedeni 
Cemer so vrednosti za obliko II kristalljie 
Res. 10(1993). 900]: 



losartan kalija posnet po NMR metodi 



Ra;d FTS-60. Digilab-Division«. 
10, niajizrazitejsi absorbcijski maksimumi 
V n^slednjem tabelaridnema zapisu, pri 
kbiijeye soli prevzete iz literature [Pharm. 
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krist. 
losartan 

kalij 
(oblika I.) 



1507 



1497 



1472 



1460 



1423 



1406 



1378 



1358 



1342 



1260 



1133 



1113 



1074 



1008 



954 



krist. 
losartan 

kaiij 
(oblika II.: 



1357 



934 



886 



844 



841 



826 



789 



763 



zlit s763 



713 



940 



754 



krist |! 
losartan 
natri 



1501 " 



1498 



14741 



146 111 



142611 



i4oq!|;i 



sibel<i! 



136QI 



134^1 



1264; 



1140i!|i 



113211 



11091 



1080 



1011 
1008 II 



958 



949 



937 



839 



820 



785 



753 



740 



sibek 



Tabeia 3: Znaciini trakovi [cm"^] v IR sp ^ 
med 1550 in 700 cm"'' 



IR spekter kristainega losartan natrija 
oblike I. kot pa amorfnemu losartan 
kalijeve soli z odsotnostjo vrhov pri int^rValih 
cm"^ ter spremembami na obmo5ju 
prisotnostma vrhov 839 ± 1 in 820 



an^iorfen 
losartan 
natrij 



1i507 



1:494 



1i460 



1425 



1408 



1380 



1358 



losartan 
magnezij 



1507; 



1495 



1461 



1426 



1409 



1380 



1359 



1256 



1tl44 



zlit : 



1108 



1074 



1013 



1006 



954 



933 



sibek 



! 824 



1 767 



761 



743 



sibek 



1258 



1150 



zlit 



losartan 
kalcij 



1508 



1494 



1461 



1426 



1409 



1380 



1358 



1258 



1148 



1108 



1075 



1014 



1006 



953 



934 



sibek 



824 



787 



760 



zlit s 760 



714 



zlit 



1108 



1075 



1014 



1006 



954 



934 



878 



824 



786 



760 



743 



714 



ktijih raznih soli losartana na obmocju 



rriea 



bolj podoben kristalnemu losartan kallju 
(i^triju, jvehdar se evidentno razlikuje od 
yalovnih stevil 995-1000 in 870-890 
8?0 in 850 cm'\ identiflolranimi s 
cni'V Amorfen losartan natrij se od 
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kristalnega losartan natrija razlikuje 
§tevil 1472 ± 5. 1342 ± 5 in med 835 



tako 



Vse amorfne oblike soli losartana, 
enak IR spekter, razlike so znotraj 
vrednosti valovnega stevila vrha trak 
po odsotnosti absorbcijskih trakov na 
in med 835 in 845 cn\'\ To lahkQ 
specifiCnih trakov, ki bi bill rezuitat vp^yja 
trakovi pa so le rezuitat znotraj moiek 
zaradi neurejenega amorfnega stanja 

5. Rentgenska praSkovna analiza 



Vzorci so bili posneti na aparaturi 
pogojih: CuKa radiacija, obmoeje od 2; 
1 sekunda). 



Rentgenski praskovni difraktogram losartan 
trakove pri kotih, ki so iz stanja tehnike 



po 



345 



n^palj:e analitike in softverske zaznave 
e razlikujejo od ostalih kristalinicnlh soli 
Drhocjih valovnih stevil 1472 ± 5. 1342 ± 5 
azioziino tako, da v ispektru ni nobenih 
l^atiOna na energetska stanja vezi, ostali 
Ic rrlih dogajanj, saj so medmolekularni vplivi 
azprserii in zato nezaznavni v IR spektru. 



Rentgenski praskovni difraktogrami 
natriju odstotnost uklonov in nedvprrino 
krlstaliniCnega vzorca, ki kaze ostre 
Oba difraktograma sta prikazana na p 



Rentgenski praSkovnl difraktogrami 
amorfno strukturo vzorcev, ne glede 
Difraktograma tipicnih vzorcev mag 
prllo2enih Sllkah 16 in 16. 

V naslednjih izvedbenlh primerih. ki 
na§ega izuma, podajamo nam 



17 



odsotnosti vrhov na obmoCjih valovnih 



r^trljeva, magnezijeva kot kalcijeva imajo 



Pilljps iPW1710 z refleksljsko tehniko pri 
Jc^ 37"^ 26. korak 0.04y 26, rntegracljski Cas 



ih kaiija prikazan na Sliki 12 kaze izrazite 
zlnaCilnj za polimorfno obliko I. 



i^rtan natrija ka^ejo pri amorfnem losartan 
amorfnost materiala, za razliko od 
'^k6ve,]kl ka2ejo na visoko kristaliniCnost. 
k zenihiSlikah 13 in 14. 



sjartan imagnezija in kalcija kaiejo oCltno 
na l<ak§en naCin so bili le-ti pripravljeni. 
ijeve iln kalcijeve soli sta prikazana na 



gjasnjuj^jo, vendar v ni5emer ne omejujejo 
p fiajboljSe nadine prlprave novih 
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farmacevtsko uporabnih oblik losart< 
skladu s predlo^enlm izumom. 

Poskus 1 

Losartan surovi {2-n-butiI-4-kloro-5-h 
metil]-1H-imida2oI) 
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lis z novimi metodami CrSCenja in izolacije v 



Jroksimetil-1-[[2'-(1H-tetra2ol-5-il)-bifenil-4-ilJ 



Zmes 129,80 g 5-[2-(4'-bromometilbif|;n|llrll)] 
butil-4-kloro-5-hldroksimetil-1H-imidaz,plp 
N.N-dimetilacetamida me§amo pri 
temperaturi preko noci. Zmesi dodarrlip 
sobno temperatiiro In mesamo 3 urq 
meSanjem v 1,1 I vode, filtriramo in 
suSlmo cez noc pri sobnl temperaturi 



Dobimo 2-/7-butil-4-kloro-5- 
[1.1'bifenil-4-il] metil]imldazol, ki ga 
konCnim dobitkom reakcije in disCenja 



Raztopini 67,77 g 2-n-butil-4-kloro-5-l 
il)[1 ,1'bifenll-4-iI]metil]imidazola v 
mesanjem 105,9 g 12 % HCI pri temp 
pri sobni temperaturi 5ez no6. Doda 
tekom ene ure, dokler ne dosezemd 
temperaturi do 60°C ter dodamo 
Izpadio oborino odfiltiramo, speremd: 
zavrzemo. Vodno fazo ekstraiiiramo 
vodni fazi dodamo 124 ml 
meSanjem naklsamo s koncentrirano 
3,8. Ohiadimo pod 10°C In meSamo 1 



|-2-trifenilmetil-2H-tetrazola, 43,4 g 2-/7- 
n 38,27 g kalljevega karbonata v 550 ml 
bijnf eraturi 0 - 5 "C 8 ur ter pri sobni 
02 g NaBH4 in 18 ml vode. HIadimo na 
i^Qakcijsko zmes zlijemo med intenzivnim 
speremo z 550 ml vode. Vakuumsko 
silikagelom. 



der iliiei 



etilacot ith 



hidrc ksimetll-1 -[[2'-(trlfenllmetll-2H-tetrazol-5-il) 
pr|k|rlstaliziramo iz klorobutana In etilacetata s 
3usenju 66,77 g. 



Hie rdksimetil-1 -[[2-(trifenilmetil-2H-tetrazol-5- 
m| tetrahidrofurana (THF) dodamo med 
atjuri 23°C tekom ene ure. Zmes mesamo 
30% NaOH pri temperaturi do 22*C 
12,5 (oca 100 ml), Uparimo THF pri 
alizlrano vodo do prvotnega volumna. 
2 X 50 ml deminerallzirane vode in 
50 ml toluena. Organsko plast lodimo In 
Reakcijsko zmes med Intenzivnim 
MSt)4 pri temperaturi 21-25''C do pH 3.6- 
uj-o Izpadio oborino filtrji'amo, digeriramo s 



lera 
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130 ml etilacetata, ponovno filtriramj 
cez no6, pri 5emer dobimo 40,8 g los. 

Poskus 2 



Tvorba natrijeve soli losartana - mete k 1 



K 40,81 g losartana iz Poskusa 1 v 
natrljevega hidroksida v 5,7 ml vode 
ure. Oddestiiiramo priblizno 35 ml aifecftrdpne 
140 ml n-heptana in mesamo pri sob 1 
RedQmo s 55 ml n-heptana, flltriram|ij|, 
vakuumu pri 50*'C, pri Cemer dobimo 



Talisce: 191-196 °C 
Voda po Karl-Flslierju: 4,2 %. 
Vsebnost natrija 4.4 % (5,0 % na suhd 

Poskus 3 



Tvorba natrijeve soli losartana - meto ja 



2 (£ 



K 40,81 g losartana iz Poskusa 1 v 
natrijevega hidroksida v 5,7 ml vode 
ure. Oddestiiiramo priblizno 35 ml az^o|tr(;lpne^ 
140 ml /7-heptana in mesamo pri sobn 
RedSimo s 55 ml /7-heptana, fiitriram( , 
vakuumu pri 50**C. pri demer dobimo 



TalisCe: 190-198 °C 

Voda po Kari-Fisherju: 0.3 %. 



' Pi>| 



or 



1| ; , . 

1 Vakuumsko suSimo pri temperaturi 50*0 
rtbr ia v amfotemi oblikl. 



siov) 



inl /-propanola dodajamo raztopino 5,5 g 
tejhiperaturi 38 - 40*^ C 6o pH 12 tekom pol 
zmesi /-propanol / voda. Dodamo 
e/nperaturi dokler ne Izpade bela oborina. 
izpiramo s 110 ml n-hejatana In suslmo v 
g natrijeve soli losartana. 



itil /-propanola dodajamo raztopino 5.5 g 
1 ernperaturi 38 - 40° C do pH 10 tekom pol 
zmesI /-propaiiot / voda. Dodamo 
tjerpperaturi dokler ne izpade bela oborina. 
izpiramo s 110 ml n-heptana in susimo v 
0 ) natrijeve soli losartana. 



Best Available Co 



Poskus 4 

Tvorba natrijeve soli losartana - meti 

K 40,81 g losartana iz Poskusa 1 v iSd 
f-butokslda. Reakcijska zmes se zbis 
sobni temperaturi dokler ne izpade b^a 
heptana. SuSimo pri 40°C v vakuui ii 
losartana. 



Talisde: 191-196 °C 

Vsebnost natrija 4,7 % (5,2 % na suh j^nov) 
Poskus 5 

Tvorba kalijeve soli losartana - metodfe 



35 



K 40,81 g losartana iz Poskusa 1 
kalijevega hidroksida v 5,7 ml vode |ri 
^ ure. Oddestiliramo priblizno 35 ml 

141,5 ml n-heptana in mesamo pri 
oborina, Redclmo z 54 ml n-heptans 
su§lmo V vakuumu pri 50*C, pri Semen dbBimo 

Poskus 6 



Tvorba kalijeve soli losartana - metocj^ ^ 

K 10.2 g losartana Iz Poskusa 1 r^j^|)p|ljenega 
raztopino 1 ,4 g kalijevega hidroksida 
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ml /-propanola dodamb 9,28 g natrijevega 
Dodamo 145 ml n-heptana ter me§amo pri 
0 3orina. Filtriramo In izpiramo s 165 ml n- 
pri cemer dobimo 37,0 g natrijeve soli 



azK>tropne 



m 



ml /-propanola dodajamo raztopino 5,5 g 
temperaturi 38-40°C do; pH 12 tekom pol 
zmesi f-propahbl / voda. Dodamo 
^obni temperaturi dokler ne izpade bela 
1ramo, Izpiramo z I'OB ml n-heptana In 
21 ,36 g losartari kalija. 



V 59 ml i-propanoia dodajamo 
5 ml vode pri temperaturi 38-40'*C do pH 
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10 tekom pol ure. OddestiliranrK ; 
propanol/voda. Dodamo 36 ml n-hef 
ne izpade bela oborina. Redcimo z 1 
heptana in suSimo v vakuumu pri 50" 

Poskus 7 

Tvorba kalijeve soli losartana - metoi 

K 40,81 g losartana Iz Poskusa 1 v 1 
f-butoksida pri temperaturi med 10°C 
izpade gosta, bela oborina. Dodam 
temperaturi 1 uro. Filtriramo in izpirai 
temperaturi 50°C 5ez no5, pri Cemer c|j 

Poskus 8 

Tvorba magnezijeve soli losartana 

K 40,81 g losartana iz Poskusa 
magnezijevega etoksida in meSamo 
filtriramo, dodamo 650 ml n-heptan; 
izobori produkt. Filtriramo in spiramo 
50^*0, pri cemer dobimo 37,9 g magn( 

TaliSee: nad 300 °C 

Vsebnost magnezija 2,9 % (3,2 % na 



Iblilzno 19 ml azeotropne zmesi /- 
in mesamo pri sobhi temperaturi dokler 
r|nl n-heptana, filtriramq, izpiramo z 26 ml n- 
pl\ eemer dobimo 8,5i g losartan kalija. 



n I /-propanola dodamb 10,86 g kalijevega 
?5°C. Reakcijska zmes se zbistri, nakar 

150 ml n-heptana ter me§amo pri sobni 
75 ml n-heptana. Vaikuumsko su§imo pri 

birno 43,25 g losartan kalija 



235 ml /-propanolpi dodamo 6,07 g 
temperaturi refluksa- preko noci. VroCe 
hiadimo na sobno iemperaturo, da se 
0 ml A7-heptana. Sulimo v vakuumu pri 
jjleye soli losartana. 



iho snov). 
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Poskus 9 



Tvorba kalcijeve soli losartana 



m 



K 40,81 losartana iz Poskusa 1 v 22 
hidrokslda. Mesamo pri temperatur 
dodamo 410 ml n-heptana in fhajJi 
oddekantlramo od smolnatega preosi p ka 
pri 10*C dokler ne Izkristalizira beli 
heptana ter su§imo v vakuumu pri ^1° 
losartana. 



TalisCe: nad 300°C. 

Vsebnost kaioija 4,0 % (4,7 % na suh|i|; ^n^v). 
Poskus 10 

Losartan ciscen - metoda 1 

35 g natrijeve soli losartana raztapljan b 
in naklsamo pri temperatur! 21-25°(i pIc 
kisllno. Ohiadimo pod 10** In me§amo 
s 120 ml etilacetata, ponovno filtrlram 
preko noCI, pri 6emer dobimo 29,3 g lc||p^rtpna. 

Poskus 1 1 

Losartan CiSCen - metoda 2 



42,66 g kalijeve soil losartana raztopir 
in nakisamo pri temperaturi 21°C-25 
kislino. Oiiladimo pod 10°C in mesam ; 



/-propanola dodamp 3,92 g kalcljevega 
ifluksa 1 uro in vro^e flltrlramo. Filtratu 
imo na sobno temperature. Topilo 
in dodamo 820 ml ^-heptana. Mesamo 
|)borina. Filtriramo, Izj^iramo z 110 ml n- 
pri Cemer dobimo ^9,2 g kalcijeve soil 
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350 ml vode, dodanio 106 ml etilacetata 
pH 3,6-3,8 s konqentrirano zveplovo 
I. Izpadio oborino filtriramo, digeriramo 
rakuumsko suSimo piri temperaturi 50**C 



430 ml vode, dodam^o 130 ml etilacetata 
pH 3,6-3,8 s kon oentrirano zveplovo 
lire. Izpadio oborino f Itriramo, digeriramo 
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s 145 ml etrlacetata, ponovno filtriran 
preko noCI, da dobimo 36,6 g losartan b 

Poskus 12 

Losartan CiSeen - metoda 3 



37,9 g magnezijeve soli losartana topl|n|o 
120 ml etilacetata In naklsamo p 
koncentrlrano zveplovo kisllno. Ohlat|ii|n(|) 
oborino fiitriramo, digeriramo s 130 m eji 
susimo pri temperaturl 50°C preko 



K 20,4 g surovega losartana (kroj|i^tc 
/-propanola dodajamo raztopino 2,75 
temperaturl 38-40°C do pH 10 tekd| 
azeotropne zmesi /-propanol / voda. 



da dobimo 32.3 g losartana, 
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/ 388 ml deminerali^rane vode, dodamo 



temperaturl 21''-25''C: do pH 3,6-3,8 s 
pod 10°C In mesamo 1 uro. Izpadlo 
l^cetata, ponovno fiitriramo in vakuumsko 



Poskus 13 



Losartan CiSden - metoda 4 

38,0 g kalcijeve soil losartana topimo ; :I83 ml vode, dodamo 115 ml etilacetata in 
naklsamo prI temperaturl 21°- 25*^0 : do pH 3,6-3,8 s koncentrlrano zveplovo 
kislino. Ohiadimo pod 10°C in me§am( 1 i ro. Izpadlo oborino fiitriramo. digeriramo 
s 130 ml etilacetata, ponovno filtriram ii /akuumsko susimo |5ri temperaturi SO^C 
preko noci, da dobimo 36,2 g losartanl 



Poskus 14 

Priprava farmacevtsko uporabnega 
natrija 



vakuumsko suSimojpri temperaturi SO^C 



jDssrtan kalija preko kristalnega losartan 



grafska cistost 98, 
n Jtrijevega hidroksida 
ol ure. Oddestiliramo 
qamo 70 ml n-heptgna 



73 %) v 120 ml 
V 2,9 ml vode pri 
pribllzno 18 ml 
In meSamo pri 
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sobni temperaturi dokler ne izpade M\£ 
filtrlramo, Izpiramo s 55 ml n-heptar ^ in( 
dobimo 18.5 g kristalinicne natr jelve 
kromatografska Cistost 99.42 %). 



Dobljeno substanco raztapljamo v 
nakisamo pri temperaturi 21-25°C dc 
Ohiadimo pod 10" in meSamo 1 uro. 
etilacetata, ponovno filtriramo in val- 
noci, pri cemer dobimo 16,5 g 
eistost 99,74 %). 



;85 



ml vode, dodamo 56 ml etilacetata In 
3,6-3,8 s koncentriraho zveplovo kislino. 
Zjbadlo oborino flltriramd, digeriramo s 64.ml 
iiL|nfjsko susimo pri temaeraturi 50°C preko 
(izkoristek faze 94° %, kromatografska 



losa iaici 



Dobljeni produkt raztopimo v 45 ml /- 
butoksida pri temperaturi med 10°C ir 
izpade gosta, bela oborina. Dodamo 
temperaturi 1 uro. Filtriramo In izpiran^b 
temperaturi 50°C Cez noC, pri cemer a|)l|>irfio 
je 94 %, kromatografska ^istost 99,91 

Poskus 15 



pi a 



Kot je ze optsano v poskusu 4 k 10, 
distost 98,73 %) v 59 ml i-proparj 
hidroksida v 1,5 ml vode pri tempjr^tifn 
Oddestiliramo priblilzno 19 ml aze( 
/7-heptana In meSamo pri sobni t8ijh||)e|raturi 
Redclmo z 14 ml n-heptana, flltriranr 

vakuumu pri 50°C, pri cemer dobirr ) 8j57 g losartan kalija 
kromatografska cistost 99,67%). 



bpanola dodamo 4,39 gjkalijevega t- 
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Priprava farmacevtsko uporabnega lo a n kalija preko kristallpega losartan kalija 



oborina. Red5imo 
susimo V vakuumu 



z 28 ml n-heptana, 
pri 50°C, pri cemer 



soli losartana (Izkoristek 87 %, 

i 



25"^^. Reakcijska zmea§e zbistri, nakar 
m /?-heptana ter meSafmo pri sobni 
30 ml n-heptana. Va^uumsko suSimo pri 
16,9 g losartan kalija (Izkoristek faze 
delokupen izkoristek 77%). 



bsartana Iz Poskus^ 1 (kromatografska 
dodajamo raztoplnp 1,4 g kalijevega 
38-40°C do pH jlO tekom pol ure. 
zmesi /-propanol / vpda. Dodamo 36 ml 
dokler ne iz|i>ade bela oborina. 
izpiramo z 26 ml n-heptana in susimo v 



(izkoristek: 77 %, 
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Dobljeno kalijevo sol losartana razto|irjic 
in naklsamo pri temperaturi 21°-25| 
kislino. Ohladimo pod lO^C in meSarab 
s 29 ml etilacetata, ponovno filtrirarri i 
preko noci, da doblmo 7,35 g losc 
distost 99,82%). 



Dobljeni produkt raztopimo v 20 m 
butoksida pri temperaturi med 10°C 
izpade gosta, bela oborina. Dodarr 
temperaturi 1 uro. Filtriramo in izpirar |b 
temperaturi SO^C 5ez noC, pri Cemer 
je 96 %, kromatografska fiistost 99,88|fo 



Poskus 16 



Primerjaini poskus priprave kalijeve sc 



V 86 ml vode. dodsuno 26 ml etilacetata 
o pH 3,6-3,8 s koncentrirano zveplovo 
jro. Izpadio oborino; filtriramo, digeriramo 
vakuumsko suSlmo pri temperaturi 50°C 
^ni (rzkoristek faze 93%, kromatografska 



M id 



K 40,81 g losartana (kromatografsi ;a 
dodajamo zmes 10 g kalijevega hidrc 
temperaturi 38-40°C do pH 10-11 tel 
toplla (zmes /-propanol / voda) in do(ia 
temperaturi dokler ne izpade bela ob 
izpiramo z 70 ml n-heptana in suSir 
38.4 g losartan kalija (Izkoristek: 86 % 



96 9 kalijevega t- 



p opanola dodamo 1^! 
: 5°C. Reakcljska zrfes se zbistri, nakar 
27 ml /7-heptana teri mesamo pri sobni 
13 ml n-heptana. Va^kuumsko su§imo pri 
o|bl Tio 7,66 g losartan Kalija (Izkoristek faze 
celokupen Izkoristek je 69%). 
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DC 



znanem stanju tehmke 



(ilstost 98,73%) V 1 63 ml l-propanola 
a, 5,1 ml vode in 1^0 ml /-propanola pri 
pol ure. Oddestiliramo priblizno 140 ml 



Redcimo z 54 ml |7-heptana, flltlramo, 
vakuumu pri 50°C| pri 6emer doblmo 
k o Tiatografska eistost:b9,67%). 
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Patentni zahtevki 



1 . Natrijeva sol iosartana. 

2. Natrijeva sol iosartana po zahtevl^ 
obliki in ima njen rentgensl^i praSI 
18.2°, 18.8°, 21,6°. 23,5°, 24,8° in 

3. Natrijeva sol Iosartana po zahtevk 
obliki in ima talisce med 190 in 20 

4. Natrijeva sol Iosartana po zahtevi 
obliki z vezano vodo, pri demer je 
ter Izgubo vezane vode pri suSenji 

5. Soli zemljoalkalijskih kovin losarta| 

6. Sol zemljoalkalijske kovine losartc 
magnezijeve all kalcijeve soli. 

7. Postopek priprave zemljoalkaliJski^-| 
da vsebuje naslednje korake: 

a) da se raztopini Iosartana v alkc 
doda alkoholat alkalljske all zei 

b) da se dobljena sol obori all izkr 

c) da se dobljena oborjena all izki 
centrifuglranjem. 

8. Postopek po zafitevku 7 pri cemer 
magnezijeve all kalcijeve soli; alka 
natrljeve soli. 

9. Postopek po zahtevkih 7 in/ali 8 od 
kovine Izbran Izmed natrljevega ai | 
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, oznaSena s tern, da bbstaja v kristalnl 
difraktogram uklone|pri 26 = 6,2°, 14,5°, 

i: ■ 

pznacena s tern, daibbstaja v kristaini 

Dznadena s tern, da obstaja v kristaini 
[o)ic ina vode med okoli 3,6% In okoli 4,5 % , 
ledokolHOO in okoli ibo °C. 

\ 

skladu z zahtevkomi5, izbrana Izmed 

alkalijskih soli iosartdn oznacen s tern, 

jlu all zmesi alkohola in' neproticnega topila 
jljoc Ikalijske kovine; | 
it^lliira; l 

I zirana sol izolira s fijtriranjem ali 

z^mljoalkalijska sol iztirana izmed 
sol pa je izbrana izmed kalijeve soli all 

i 

c^n s tem, da je alkohplat alkalijske 
|kal jevega f-butokslda. 



10. 



11. 



12. 



15. 



16. 
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Postopek po kateremkoli od zaht#Ho^r 
alkohol /-propanol. 



Postopek po kateremkoli od zahtd|l<lo\ 
alkalijska ali zemljoalkaiijska soi o|o|ri 
topila. 



oi: f)a6 jn 



Postopek priprave natrijeve soli 

a) da se raztopini losartana doda 

okoli 9 in okoli 12; 

b) da se dobljena sol obori all rzkij 

c) da se dobljena oborjena ali izk^M^l^irana 

centrlfugiranjem. 



13. Postopek po kateremkoli od zahte|)|kt)v 
neprotiCno topilo n-heptan. 



14. Postopek Q§eenja losartana ozna| 

V sol; nadaljnjo izolacijo te soli; pre ybrbo 



Postopek ciscenja losartana ozna^| 

a) da se prlpravi alkalijska afi z< 
od zahtevkov 7 do 1 1 ali da 
zahtevkih 12 In/all 13; 

b) da se Iz dobljene izolirane s< 
anorgansko kislino v organs! 
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Postopek po zahtevku 1 5 oznacen 
izmed kalijeve ali natrijeve soli in 
kristaini obliki ter, da je priprava loi 
nakisanjem z anorgansko kislino v 
vsebuje naslednje korake: 

a) da se izolirana sol raztopi v \ 

b) da se dobljeni raztopini dodaj 
okoli 3,8; 
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7 do 10, ozna5en s tern, da se 
3il izkristaiizira z dodatkom neproticnega 



z naslednjimi kor^ki: 
t4)pina natrijevega hidroksida do pH med 



Zira z dodatkom neproticnega topila; 
sol izolira s filtriranjem ali 



7 do 9, oznaden s t^m, da je uporabljen 



7 do 12, oznacen s tem, da je 



naslednjimi koraki: pretvorbo losartana 
izolirane soli v los^rtan. 



iri St tem, da vsebuje naslednja koraka: 
lj( alkalijska sol losartaha po kateremkoli 
pi Ipravi natrijeva sol losartana po 

pr pravl losartan z nakisanjem z 

iopilu. 

n, da je alkalijska soil Ibsartana izbrana 
imenovana sol losartaha izolira v 
iijta^a iz imenovane izolirane soli z 
nskem topitu oznac^na s tem, da 

i ili zmesi vode In org^nskega topila; 
irjio rganska kislina do plH hned okoli 3.6 in 
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c) da se dobljena raztoplna ohj 
obori; 

d) da se tako dobljen oborjen 



17. 



18. 



19. 



20. 



21. 



22. 



23. 
24. 
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i3od okoli 10° C pri earner se losartan 



1 is3r[an 



Postopek po zahtevklh 15 in/ali 1^ 
iveplova (VI) kisllne. 

Postopek po zahtevkih 15 in/ali M 
etilacetat. 



Uporaba alkalijske ail zemljoalkalij|k{e 
losartana po zahtevku 14 in/ali 15 



Uporaba kristalinicne natrijeve sol 
kateremkoli od zahtevkov 14 do 1 



Farmacevtski pripravek, ki vsebuj€ kpt 
sbl losartana ter farmacevtsko spr 



Farmacevtski pripravek, ki vsebuje 
losartana ter farmacevtsko sprejei 

Uporaba kristalini5ne natrijeve soli 

Uporaba kristalinicne natrijeve soli 
pripravo zdravila za zdravljenje hi| 



nadalje digerira z brganskim topilom. 
(bzhaden s tern, da je ahorgahska kisllna 

ciz lacen s tem, da Je o^gansko topilo 



bsartana v postopku Cl^Cenja losartana po 



kktivno ucinkovino kristalinieno natrijevo 
m Ijive pomozne snovi.- [ 



p\\ losartana v postdpku ci§5enja 



kot aktivno ucinkovino z0itiljoalkalijsko sol 
iji ^e: pomozne snovi. 

I I h 

[p 5S Ftana za pripravo zd|aylla. 

1 53 Nana v skladu z zahlevkom 23 za 
reiizije. \ 



Lek famn^c^vtska dru2ba d.d. 
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Postopek ciscenja losartar a 



IzvleSek 

Postopek ciscenja 2-f7-butil-4-klort 
bifenil]-4-ll]metil]-1H-imicla20la s p 
zemljoalkalijska sol - amfoter, ki v|bc)i preko 
zemljoalkalijskih soli losartana. 



hidrokslmetil-1 -[[2'-(1 H-tetra2ol-5-il)[1 .1' 
■ehodpm amfofter - alkalijska ali 

izoliranih novlh alkalijskih ali 
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